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主要观点
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关锐词

肺是肿瘤放疗中最敏感的器官之一
，
胸部照射可以导致 肺早

、

晚期 损伤
。

本文从 生理
、

生

细胞等方面着重叙述了近年来实验性肺放射损伤的研究进展
，
并介绍了肺放射损伤发生机制

放射损伤
�
放射性肺炎

�
放射性肺纤维化

。

月�� 舀

目前
，
放射治疗抹术已成为胸部肿瘤治疗的主要手段之一

。

由于在这种治疗中
，
肺的正常组

织会不可避免的受到照射
，
引起早期放射性肺炎和晚期放射性肺纤维化【 ‘ 一 “ ’ 。

因此
，
肺照射后产

生的损伤效应已受到人们重视
。

为了评价放射造成的肺损伤
，
了解放射性肺损伤发生机制

，
近年

来开展了一系列实验研究工作
。

放射对肺 亚型上皮细胞损伤研究

肺 亚型细胞是辐射敏感细胞
。

肺照射后 五型细胞可发生早期损伤
，
表现出生物特性

、

形态
、

数量等方面的改变
。

并月
� ，

亚型细胞为肺组织干细胞
，
在肺损伤中起增殖

、

修复作用
。

所以
，
其

放射效应已作为评价肺损伤
、

探讨肺损伤机制的重要指标 〔略一已， “ �’ 。

肺 丑型细胞能够分泌肺泡表面活性物质
、 ’

以维持正常肺泡表面张力
。

胸部照射可以导致肺 丑

型细胞这一生理特性的改变
。
�������������

， �
�

� �����������观察到小鼠肺照射后 ��一��小

时在肺泡中可测出明显增多的表面活性物质
，
并持续 �一 �周

，
第 �周为最高值

，
��一�� 周逐渐

恢复正常 〔 “ ， ‘ �。 ����� 测定
、

分沂了小鼠照射后 �天
、

�� 天的肺泡表面活性物质含量和照射后 ���

天小鼠死亡情况
，
报道在 ��一�� ��剂量范围二者均有显著增加

，

并且早期肺泡表面活性物质含量

与 ���天小鼠致死性有较好的平行关系和相关性
。
����� 认为肺照射后肺泡表面活性物质含量变

化可作为肺损伤的早期判断指标�”
· “ ” 〕 。

照射离体培养的肺 五型细胞
，
发现射线引起表面活性物质分泌显著性增加的 剂量亦为 ��

�

��

�� ��
。

该实验同时证实� 肺泡表面活性物质早期增高主要是放射对肺 五型细胞的直接作用
，
而不

是肺血管或其它肺细胞损伤后的继发效应 【“ ，。

但目前仍不能肯定这种放射损伤效应是由于射线引

起表面活性物质损伤性释放增加还是射线刺激表面活性物质合成增加���。

肺 亚型细胞的放射反应还包括 �型细胞增生
〔�，” �’ ， 亚型细胞�������� 小体在包浆比例减少及

��������小体数减少 ‘�’ 。

但亦有人报道肺照射后 卫型细胞出现增多的 ��������小体 ’难’ 。

在研究放射性晚期肺损伤中
，
肺 互型细胞损伤被认为是主要机制之一

。
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正常肺泡表面的 ���为高度分化
、

不分裂的 �型上皮细胞
。

当 工型细胞损伤
、

坏死后
，
�型

细胞迅速发生有丝分裂
，
复 盖肺泡表面

。

给予大鼠高氧 �天
，
造成肺损伤后

，
亚型细胞量增加

����
，
休积增加 ��� 〔 “ “ ，���。 选择性损伤肺 工型细胞

，
可见肺上皮恢复以 丑型细胞增 生为特征

，

并伴有 卫型细胞转化成扁平上皮细胞 〔 “ �，。

当放射严重损伤肺 �型上皮细胞后
，
可使其丧失代替

工型细胞的修复功能
，
导致纤维母细胞增生活跃和肺纤维化形成

。

肺照射后病理生理研究

�
�

肺循环障碍

���肺前 歹，�环素�������������
、

简称 �����产生与肺功脉灌流量 �吕’ 肺血管内皮是合成 ����

的主要场所
， ����能有效的抑制血小板聚集

，
舒张血管

，
参与血小板—血管壁相互 作 用和血

管紧张调节
。

肺单次照射后 �� 小时
， ����产生降 低 到 正 常 值的一半

，
然后逐步上升

，
照射后六个月

，

����值为未照射的 �一 �倍
。

最高可达正常量 �� 倍 �’ “ 〕。 照射后两周内
，
肺动脉灌流量超过正常

的 ��一���
，
接着逐步下降

，
达到正常肺流灌量一半的稳定状态

。

小鼠肺受不同剂量 射线照射后

结果表明� 在 ��一����范围内
，
每增加 ���的照射剂量

，
肺动脉灌流量下降 �

�

�� 〔“ “ �。

推测早期 ����下降是对肺充血的代偿反应
，
而以后 ����增加可能是对肺低灌流量的代偿反

应
。
����量与动脉灌流量成反相关

，
两者代谢变化可早期反映肺辐射损伤严重性�“ �’ 。

���胞浆素原激活 因子和纤维蛋白溶解抑制 因子活性测 定 〔 ‘ “ ’ 肺照射后纤维蛋白溶 解 活 性

改变与动脉灌流量和肺形态学变化是相关的
。

正常大鼠左
、

右两侧肺纤溶活性基本相同
。

单侧肺

受照后
，
该侧纤溶活性明显下降

，
为正常值���

，
与脉动脉灌流量降低接近平行

。

胞浆素原激活因子与纤溶抑制因子是调节纤溶活性的一对重要因素
。

前者增加纤溶活性
，
后

者抑制纤溶活性
。

照射后三个月
，
受照肺胞浆素原激活因子活性明显低于未照肺

。

照射后六个月

可降到正常的 ����“ “ ’ 。

纤溶抑制因子活性无改变
。

因此
，
肺照射后纤溶活性降低主要是胞浆素

原激活因子活性降低
，
而不是纤溶抑制因子活性增高

。

���肺血管 紧张素转换酶�����活性测 定〔 ’ “ � 肺血管紧张素转换酶有调节血管紧张
，
增加肺

血流的功能
。

未照射肺
，
两侧 ��� 活性为 ��一�� 毫单位�毫克蛋白

。

单 次 照 射 一 侧 肺
，
该肺

��� 活性降低
。

照射后 �一 �月
，
可降至正常的 �������， 三个月为 �一 �毫单位�毫克蛋 白

。

小

鼠全肺照射后的剂量一效应曲线表明� 一定剂量范围内
，

每增 加 ���照射溶量
，
��� 活性下降

�
�

�� 〔 “ “ �。

体外培养的血管内皮细胞和平滑肌细胞受照射后
，
��� 活性均发生不同程度下降 【�‘ �。 肺

��� 活性降低可 以是辐射对肺血管内皮的直接损伤结果
，
也可以是肺其它辐射效应的继发作用

。

另外
，
肺照射后

，
肺血管通透性明显增加

，
在血管外可测出增高的 白蛋 白和纤维蛋 白原 含

量�“ ��。

肺循环障碍目前也被考虑作为肺晚期放射损伤的重要机制
〔 “ �’ 。

有人认为血管损伤可以造成慢

性纤维化形成 〔�。 ’ 。 ������ �提出放射对肺毛细血管内皮损伤在肺损伤中起引发作用 〔 “ ‘ ’ 。

肺血管照射后
， ，

可放生血管内皮空泡样变
，
血小板血栓形成

，
导致循动脉一毛细血管循环障

碍
，
从而妨碍代谢物运输

，
造成局部梗阻性坏死

、

实体细胞崩解
，
引起纤维增生 〔�，�」。

同时
，
由

于肺照射后血管通透性增高
，
大量纤维蛋白原渗入间质

，
并激活形成纤维蛋 白

。

这些纤维蛋 白在

肺照射后低纤维蛋 白溶解活性状态下可以长期存在
，

持续刺激纤维母细胞增生并分泌胶原 �“ �， “ �」，

致使纤维化形成
。
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�
�

呼吸频率改变

肺照射后呼吸频率改变在评价肺功能损伤 〔 ’�， ’ “ �， 肺放射损伤修复�’ ” ， “ “ �， 肺 放射 防护 剂疗

效 【“ 。 ’， 评价不同类型射线引起早晚期肺损伤生物效应 〔�’ 】中是一个重要参数
。

小鼠肺在致死量或

亚致死剂量照射后
，
呼吸频率增加

，
剂量越高

，
剂量率越大

，

频率增加越早
。

肺照射后 ��一�� 周

呼吸频率增加与放射性肺炎有关
，
�� 周 以 后 呼吸频率增加与肺纤维化有关

。

呼吸频率增加程度

与病理严重程度有关�“ ， ‘ ’ ，“ �’ 。

�
�

动脉血气分析

评价肺放射功能损伤的另一个常用指标是动脉血气值 【��’ 。
���，

小鼠胸部照射后 �� 周 动脉氧

分压显著降低
，
二氧化碳分压明显升高

，
�� 值降低

。

给予 ��� ��� 以下剂量小鼠未见氧分压变化
。

但在照射剂量与动脉血气值之间尚无明确的剂量效应关系
。

目前的研究期望确定一个动脉血气值

与肺损伤有关的放射剂量范围 〔 ’ “ �。
’

肺照射后病理形态研究
�

·

超微结构�，， “ ��，�， ，��

肺照射后
，
电镜首先发现肺 ��型上皮细胞即刻损伤

，
�� 小时后出观血管周围和间质水肿

。

一周

内可见血小管血栓和管腔阻塞
，
伴血管内皮空泡样变

。

一个月后可观察到血管内皮细胞破裂
、

分

解
，
毛细血管基底膜增厚

，
肺泡隔膜含浆细胞

、

巨噬细胞和纤维母细胞
。

照射后三个月
，
受照区

域显示胶原聚集
、

肺实质细胞减少以及微血管进行性消失
，
这些改变随时间延长逐渐加重

。

�
�

病理分期��产 ，’
卜

‘ “ �

根据光镜下小鼠肺照射后病理特征
，
分为早

、

中
、

晚三期
。

���早期�照射后 �� 周 以内�
�

肺泡与肺泡壁水肿
，
有巨噬细胞

、

单核细胞渗出
、

浸润
，

肺泡

腔中可见纤维状蛋 白
。

���中期�照射后 �� 周�
�

纤维母细胞增多
，
肺泡隔膜增厚

，
最显著特征是肺 泡 中出现缺乏

�������
�小体的泡沫状胞浆的大细胞

。

���晚期�照
、

射后 ��周 �
�

有上皮细胞脱落
，
消失

。

肺泡壁硬化
，
肺泡中胶原沉着

，
毛细血

管及肺泡腔被纤维取代
，
最后出现纤维化

。

放射对肺巨噬细胞损伤研究

胸部照射后
，
肺泡成熟巨噬细胞数减少和肺泡间质前巨噬细胞

、

未成熟巨噬细胞增生
，
这种

反应在 �一�� ��剂量范围是剂量依赖性 〔 。 �。

�线照射离体肺泡巨噬细胞
，
发现细胞周围有许多突起

，
细胞内边缘纤维环流网状形态变曲

或减少
。

该表现类似秋水仙素处理细胞产生的情形
。

由于秋水仙素特异作用于细胞微管
，
因此推

测�线主要作用部位是 巨噬细胞骨架系统的微管
【 ‘ 。 ’ 。

有人 已观察 到射线抑制小牛大脑提取的微管

蛋 白集成合微管 〔川
。
�线引起巨噬细胞骨架变化可以是对集合微管

、

微管蛋白或微管集合中心的

直接作用
，
也可以是阻断微管本身的代谢过程 【 ‘ 。 �。

��吧��� 提出电离辐射在胞浆可产生过氧化自由基
，
因此巨噬细胞骨架变化实 际 上是微管蛋

白硫氢基被氧化的结果 〔 “ ��。

离体肺 巨噬细胞照射后可有运动障碍
，
识另��和吞噬外来异物能力改变

。

这种细胞机能失调程

度与微管损伤程度和修复有关 〔 ‘ 。 ’ 。

��������， ������ �����研究氧对肺的损伤效应
，
其认为巨噬细胞受损伤后可释放纤维因子
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这种因子引起纤维母细胞增多并促使纤维母细胞合成胶原
，
导致肺纤维化

。

射线可以类似氧损伤

肺的机理产生肺晚期放射损伤效应 �“ “ ，。

淋巴细胞被抗原激活后可释放一种易扩散因子
，
该 因子也能使巨噬细胞

�、

纤维母细胞聚集
。

用抗巨呼细胞血清能延缓纤维化产生
‘�，’ 。

因此
，
辐射是否可引起肺细胞变性坏死后成为一种

“
异

己抗原
”
而导致免疫反应

，
形成纤维化有待进一步研究

。

肺照射后致死性研究

小动物致死性研究是评价肺照射后损伤效应的常用方法之一
。

观察指标常为 ��。 。
�
��。
�照射后

��—���天动物死亡 ���的剂量�和��
�。
�
‘ �。�照射后 ���天动物死亡 ���的剂量��

’ ，�日�。

��������
，
��������一����观察 ��� 和 ����

小鼠肺照射后 ��、 。
�

，�。
和 �� 。 。

八
�。
值

，
并加入

肿瘤放射增敏剂 ���� 进行照射比较
。

结果表明� 各组测定的 ��。 。
�
�。 。
值显著大于 ��。 。

八
�。 ，
而预

先接受 ���� 小鼠的 ���。
值无显著性差别�‘ ’ 。

�
�

�
�

����������报道类似结果 〔��’ 。

如在动物照射

前预先给予某些化疗药物
，
然后观察照射合并服药的动物死亡率

，
发现化疗药物可以增加这种放

射效应的程度并缩短达到放射效应的时间〔 “ �’ 。

组织学检查证明�

��
。 。
�
�。 。
�早期死亡�与急性放射性肺炎有关

，
��。 。

八
�。
�晚期死亡�与放射性

肺纤维化有关 〔 ‘ ，“ ��。

肺照射致死试验有一个明确的剂量效应关系� 动物给予剂量越大
，
死亡越早

，
死亡率越高

。

同一剂量
，
剂量率不同

，

死亡情况也有一定差别�” �“ ’ 。
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